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　この度，はからずも2011年度の岡
山県三木記念賞をいただきました．
今回の私の受賞は，恩師を始め多く
の皆様のご支援の賜であります．私
をここまで支えていただいた
多くの方々に深甚の感謝を申
し上げます．
　授賞式に際して，受賞者を代
表して三木行治元岡山県知事
の思い出を入れて挨拶をする
ように県から依頼されました．
そして，本誌から三木記念賞受
賞に関する記事を頼まれまし
たので，次の２点について述べ
ます．第１点は，私の研究概略
についてです．第２点は，受賞
の席での私の挨拶を少し詳しく
して述べます．それは，三木行
治岡山県元知事と川﨑祐宣川
崎医科大学前理事長とのこと
で，このご２人は私が尊敬する
岡山大学医学部の大先輩です．
研究概略
１. 研究初期―肝細胞の培養で―
　私は主に培養した細胞を利用して
研究を続けてきました．私が医学部
を卒業した1960年代，培養細胞を用
いた研究は，バイオ研究のはしリだ
ったと言えます．現在のバイオ研究
の主流である分子生物学的研究はま
だ本格化していませんでした．
　その当時，日本の癌研究で世界の
トップを走っていた研究の一つに，
ラットの肝癌の研究がありました．
肝細胞に親和性のある化学物質をラ
ットに投与すると肝癌が発生すると
いう発見1,2)が日本でなされ，その
後，日本の肝癌発生の研究は世界を
リードしていました．
　私はその肝癌の研究グループに入
れられ，動物レベルでの発癌を培養
肝細胞で発癌させる研究に従事する
ことになりました．この研究の目的
は，肝細胞の発癌の研究を培養条件
下で行えば，発癌の過程を細胞レベ
ルでより詳しく解析できるのではな
いかということでした．
　しかし，当時の私には，ラットの
肝臓から培養化された細胞がはたし
て肝細胞なのかどうかといった疑念
がありました．そこで，発癌の研究
を始める前に，培養化された細胞が
肝細胞であることを確認する仕事を
しました．そして，ラット新生児肝
から培養化した上皮性の細胞にアル
ブミン産性能があることを証明
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し3)，培養化されている細胞が肝細
胞であることを確認しました．この
研究に対して医学部から1967年，第
17回結城賞をいただきました．その
後，世界のあちこちで肝細胞が培養
されていますが，肝細胞としての同
定法の第１の手段としてアルブミン
産生をみることが標準になっていま
す．
　肝細胞が培養化できていることを
確認後，肝細胞を化学発癌剤，
4-Nitroqinoline 1-Oxide（4NQO），
で処理して発癌に成功しました4)．
この仕事は，上皮性の肝細胞でなさ
れた世界で最初の報告になり，少し
評価されました．それまでに，動物
の培養線維芽細胞での発癌実験の報
告はされていましたが，実際の人体
に見られるがんは上皮性のものが約
90％なので，上皮性の細胞を用いて
の培養内発癌実験系が期待されてい
たためです．
　このネズミの肝細胞の発癌実験
中，なかなか細胞が癌化しないので，
肝癌細胞は培養下でどのようなもの
か知りたいために，とりあえずヒト
の肝癌を培養してその生物学的特徴
をみたいと考えました．ある肝癌の
患者さんが剖検されることになり，
死後４時間ぐらい経過した時点の癌
を採集して培養化を試みました．半
年ぐらいたって培養化に成功し，こ
の細胞培養液中にαfetoprotein（FP）
が産生されていることを観察したと
き，培養化できた細胞は肝癌である
と判定し，HLE，HLFと名づけて報
告しました5)．世界で最初のヒト肝
癌細胞株です．αFP を発見した
Abelev から共同研究の提案もあり
ました．
　これらの一連の肝細胞での研究か
ら，私の専門は肝細胞の培養とその
発癌だと現在でもみなされおり，最
近も米国の出版社からレビューを頼
まれました．今では，書く力があり
ませんが．
　でも，細胞レベルで発癌実験が可
能になったといっても，癌化のメカ
ニズムを明らかにすることは容易で
はありません．当時は，まだ，遺伝
子レベルの研究が可能になる前で，
私は癌化した細胞を前にして，悩み
ました．苦労して培養肝細胞を発癌
させても，動物レベルの解析しか出
来ないのであれば，なにも特別に苦
労してネズミの肝細胞を培養して発
癌の実験はやっても意味がないので
はないかと．
　このような壁に突き当たっていた
とき，米国のスタンフォード大学に
留学してはどうかというお話を恩師
勝田甫教授からいただき，スタンフ
ォードに出かけることにしました．
1972年の２月でした．
２. 研究中期―ヒト細胞の培養条
件下での発癌実験系の確立―
　私が細胞の培養を始めた頃，ある
論文に出会いました．その報告によ
れば，培養したヒト正常細胞は約50
回の分裂後，分裂を停止する．それ
は細胞の老化であるというもので，
大変長い，かなり凝った難しい英語
で，しつこく書かれた論文でした6)．
読むのに辟易しました．そして，著
者のHayflick の細胞老化説に疑問
を持ちました．その理由は，私が動
物の細胞を培養していると，培養内
では細胞は永遠に増え続け，老化現
象は見られないからです．培養化さ
れた細胞は永遠不滅ではないかと当
時私は考えていました．
　勝田教授から，「Hayflick の研究室
には日本人が留学したことがないの
で，偵察がてら行ってこい」と尻を
押され，また，私も苦しい現状から
脱出するのも悪くないと思い，スタ
ンフォードに出かけました．ただ，
先に述べたHayflick の細胞老化説
に私は疑問をもっていたので，少し
びくびくしながらですが．
　Hayflick 教授から，研究は何をや
りたいかと訊かれ，私はヒト細胞の
発癌実験をやりたいと話し，ただち
にOKでした．当時，私はすでに岡
大の助教授でしたので，ポスドクと
は少し区別され，研究のテーマを任
されたのかもしれません．私の習得
していた培養技術と肝細胞発癌実験
の経験から，培養ヒト細胞の発癌実
験をやりたいと思ったわけです．ま
た，もうひとつの大きな理由として，
動物細胞の発癌実験は無理に培養条
件でなくても動物で出来るが，ヒト
細胞の発癌実験はまさに培養条件で
なければできないと考えたからで
す．培養条件が100％生かされる実験
系です．人体に発癌物質を投与する
実験は倫理的に不可能だからです．
　発癌にどれほど時間がかかるかと
Hayflick 教授に問われ，「１年ぐらい
でできる」と極めて楽観的に答えま
した．ネズミの肝細胞の発癌に苦労
していましたので，ヒト細胞の実験
的発癌はそれほど難しくないのでは
ないかと当初考えました．
　しかし，実験を始めて，１年が経
過して，一向にヒトの細胞は癌化し
ないのであわてました．細胞の形態
や染色体の変化がおこり癌化したよ
うな細胞も，最終的には分裂を停止
し，細胞の老化現象を示します．も
し，細胞が癌化していれば，細胞は
分裂を停止することなく無限に増え
続けなくてはならないからです（細
胞の不死化）．昔読んだ長たらしい
Hayflick 教授の論文は，ヒトの細胞
に関する限り本当だと身に沁みて実
感させられました．
　ヒト細胞の発癌実験がうまく行か
ず，悩んでいる私を周りの研究員達
は慰めてくれます．「心配するな．お
前の実験がうまく行かないのを
Hayflick は喜んでいる．彼は癌細胞
も寿命があり，老化すると信じてい
るので，お前は彼の説を裏付けてい
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るのだ」と力づけてくれました．
Hayflick 教授も，データのまったく
出ない私の首をきることもなく，彼
の研究室で自由に働かせてくれまし
た．
　ただ，「ヒト細胞の発癌実験」とい
うのは，当時，世界でまだ誰も成功
したものはなく，たいへん夢のある
研究テーマでした．動物細胞に比べ
てヒト細胞は格段にむずかしかった
のです．私は当時，データを出せな
かったのですが，ヒト細胞の発癌実
験をやるというアイデアに対して
は，約５万ドルのグラントがついて
いました．日本では，データがなく
ただやりたいというアイデアだけで
は，研究費は取れなかったと思いま
す．
　でも，なぜ，ヒトの細胞の発癌は
これほどむずかしいのか．スタンフ
ォードの２年目もヒト細胞の発癌に
成功せずむなしく過ぎました．３年
目を迎えたところで，ヒト正常細胞
を化学発癌剤 4NQOで処理して，や
っと癌化した細胞を得ることがで
き，SUSM-１（Stanford University 
School of Medicine）と名づけまし
た．ついに細胞の老化を乗り越え，
不死化した癌細胞を得ることができ
たとわくわくしながら，早速論文を
書き，Hayflick 教授に提出したとこ
ろ，「細胞のコンタミではないか？も
う一度，追試をやって論文をつくっ
てはどうか」といわれ，がっくりで
した．２年以上かかってやっと成功
した実験です．私の苦労も少しは分
って欲しいと思いました．また，コ
ンタミの心配はないと確信していた
のですが（事実，SUSM-１はその癌
化前の細胞とDNAフィンガープリ
ントが一致することがその後証明さ
れました），追試と言われ困りまし
た．また，一年ほどかかるかもしれ
ません．
　ヒト細胞の発癌実験が軌道に乗り
はじめた丁度この時期に，帰国しな
ければならないことになりました．
　1974年６月，スタンフォード大学
より帰国し，川崎医科大学実験病理
学教室に着任後，ヒト細胞の発癌実
験の追試を開始しました．スタンフ
ォードでは化学発癌剤を使用したの
ですが，今度は，放射線を用いまし
た．放射線は，使用線量によるので
すが，染色体の変化を高頻度におこ
すからです．
　ヒト正常細胞に放射線を繰り返し
照射すると，殆どの細胞がなんらか
の染色体異常を示すようになりま
す．しかし，なかなか不死化した癌
細胞は出現しません．細胞は老化す
るように強く運命づけられていま
す．事実，私がスタンフォードで不
死化した SUSM-１細胞と，老化細
胞とを融合すると，その融合細胞は
老化します7)．このことは，遺伝的に
老化形質が優勢に働き，不死化の形
質は劣勢であることを示しています．
　放射線による発癌は，原爆や原発
事故による人の発癌例があり，すで
に人体レベルで知られているので，
わざわざ実験的にやらなくてもよさ
そうですが，でも，正常細胞が癌化
する過程を追うことは，私には大変
興味のある問題でした．同一の個人
から得た正常細胞とその癌化細胞を
もつことができれば，両者は遺伝的
バックグランドが同じなので，癌化
に関係する遺伝子だけを追及できる
のではないかと考えました．
　追試は１年ほどかかると考えてい
たのですが，実に10年近くもかかり
ました．いまから考えれば，なんで
そんな阿呆なことを長々とやってい
たのかと呆れるばかりです．私のよ
うな馬鹿な人間にしかできない仕事
でしょう．
　1984年，培養細胞を用いて癌の研
究をやっている連中が集まる国際会
議が米国であり，そこで始めてヒト
細胞の発癌を報告しました8)．これ
が世界で最初のヒト細胞の発癌報告
例になりました．
３. 研究後期―ヒト細胞の不死化
と格闘，REIC の発見―
　1991年，岡山大学医学部細胞生物
部門に移りました．当時，ヒト細胞
の発癌実験はなお困難で，米国，ド
イツ，英国などの研究者がしのぎを
削っていました．岡大に移りさらに，
もう一例の発癌実験系をつくり，計
３例（SUMS-１，KMST-６，OUMS-
24F）の実験系をもつことができま
した．
　これらの実験で一番苦労したこと
は，ヒト細胞を不死化させる段階で
した．世界の多くの研究者はこの不
死化の厚い壁の前で撤退を余儀無く
されたのではないでしょうか．
　ヒトの細胞は多段階に発癌するの
ですが，この不死化の段階が癌化へ
の律速段階です．ヒト細胞は老化に
非常に強く運命づけられていて，容
易には不死化しないのです．しかし，
細胞はいったん不死化すると，比較
的簡単に癌化します9)．
　老化細胞と不死化細胞とを融合す
ると，老化細胞になることは先にの
べました7)．このことは，老化細胞
で発現していて，不死化細胞では発
現が消失している遺伝子の存在を予
想させます．そして，この遺伝子の
作用は，不死化して無限に増殖を続
ける癌細胞の増殖を止める可能性も
あります．
　2000年，大学院生の辻俊也君がそ
の候補遺伝子の一つを見出しまし
た10)．REIC（Reduced Epression of 
Immortalized Cells）と名付けたこの
遺伝子をさまざまな癌細胞に導入す
ると，予想どおり癌細胞の増殖が停
止します．
　2001年に私は定年を迎えました．
幸いなことに，細胞生物部門の私の
後任になられた許教授と阪口准教授
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が中心になり，このREIC 遺伝子の
機能解析を進めてくれました．そし
て，臨床的には泌尿器科教室の公文
教授，那須教授が中心になり臨床研
究を進められました．
　現在，このREIC 遺伝子を中心に
して岡山大学にベンチャービジネス
が立ち上げられ，前立腺癌や悪性中
皮腫の治療に向けて研究が進んでい
ます．私は今後の発展を大いに期待
しています．
　このREIC 遺伝子については，本
誌にあらためてレビューを書きたい
と思っています．英文のレビューは，
最近 Springer 出版社（USA）から出
版されました11)．
岡山大学の２人の大先輩脚注)
　1957年，岡山市内にある川崎病院
院長の川﨑祐宣（すけのぶ）先生が，
「医学生クラブ」という会を作られ
ました．ちなみに，川﨑先生は本学
を1931年（昭和６年）にご卒業にな
られた大先輩です．先生は，その後，
社会福祉法人旭川荘，川崎医科大学
も創設されました．
　川﨑先生が医学生クラブを作られ
た目的は，医学部の学生が，学生時
代にできるだけ広い視野をもつよう
になれば，いい医者に育つというこ
とでした．その為に，社会で活躍さ
れておられる方々や，医学部の教授
の方々などから，学生が食事を共に
しながら，いろいろのお話をお聞き
することになっていました．川﨑先
生は，その食事会の場所として，岡
山市内の川崎病院の看護宿舎のホー
ルを提供され，また，食事も用意さ
れました．医学部の各学年から，15
～20名の学生が参加し，100名前後の
会でした．
　当時，医学部の所属でもない川﨑
先生が，後輩の私どものために，そ
のような会を計画され，良い医者を
育てられようと努力された犠牲的精
神（今風にいうと，ボランティア精
神でしょうか）に私は非常に感銘し
ました．非常に心の大きな方だとい
う印象が私に深く残りました．その
後，私は米国より帰国し川崎医科大
学に務めさせていただき，川﨑先生
の謦咳に接する好運に恵まれまし
た．また，木本哲夫教授の下で，大
変伸び伸びと私は研究を進めること
が出来ました．
　先に述べた「医学生クラブ」の第
１回の会は，1957年５月で，当時の
岡山県三木行治知事が来られまし
た．三木知事は，1929年（昭和４年）
に岡山医科大学をご卒業になり，内
科医として働かれながら，九州帝国
大学法文学部をご卒業後，厚生省に
入られ，厚生省公衆衛生局長になら
れています．そして，局長を辞めら
れ，48歳で岡山県知事になられ，1951
～1964年までの14年間，知事を勤め
られました．この三木知事の時代に，
岡山県での第１回の国体がありまし
た．三木知事は自分自身のことを，
私は患者さんを治す医者はやめた
が，社会を治す医者だともいわれて
いました．この三木元知事及び三木
記念賞のことは，2009年に三木記念
賞を受賞された本学の清水信義名誉
教授が本誌に詳しく書かれていま
す12)．
　「医学生クラブ」の会は，いくつ
かの丸いテーブルに，先輩後輩の区
別もなく，適当に座る自由な形式で
した．三木知事が医学生クラブに来
られたとき，私はどのような風の吹
き回しであったのか定かではありま
せんが，幸運にも知事の隣に座って
いました．隣に座らせていただき，
三木知事の息遣いを感じることが出
来たことに，私は大変感激しました．
その時のことをつい昨日のように思
い出します．食事はライスカレーと
コーヒーだったと思います．ビール
も少しあったのではないかと思いま
す．というのは，知事は，自分は奈
良漬でも酔うと，冗談でしょうが，
言われました．
　三木知事は，学生に出来るだけ多
くの本を読むことを話されました．
いい医者になるためには，人間を知
ることが大切である．医者は受け持
ちの患者さんから，直接に人間につ
いて学ぶことができるけれども，患
者さん一人ひとりから，学ぶことは，
医者が一生かけても，数は限られる．
それだけでは，不十分である．でき
るだけ，多くの本を読んで多くの人
生を知ることが，いい医者になるの
に必要であるということを，熱を込
めて語られました．
　私は，学生の身分でありながらた
またま知事の隣に座り合わせること
ができた幸運の上に，本を読むこと
を強く勧められた三木知事のことを
忘れることができません．
　医者はいくら専門書を読んでも，
人間のことを知ることはできないよ
うに思います．私はこの三木知事の
読書の勧めを，医学部に勤めていた
頃には，医学部の学生に話しました
し，また，現在，働かせていただい
ている新見公立大学・短期大学の学
生さんにも，話し続け，学生に本を
読むことを勧めています．尊敬する
先輩の思いを若い世代につなぐの
も，今を生きる私の務めと思ってい
ます．学生の読書運動をいまも私が
続けることが出来ていることは，私
の心を強く打った三木知事からの感
銘が，あるからだと思います．
まとめ
　この記事の前半で，私の研究概略
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について，科学的というよりむしろ
個人的なインフォーマルな形で述べ
ました．私の研究は，何かものをと
ること（例えば，あたらしい細胞株
をつくるとか，遺伝子を見つけるこ
ととか），そして，自分の実験系を確
立することに重点を置いてきたよう
に思います．他人の作ったものや見
つけたものを利用して，現象を解析
するような研究はなるだけ避けてき
ました．この研究姿勢は，恩師勝田
教授が，自分が実験に使う細胞は自
分で作れと日頃よく言われていたこ
とが，私の心の奥底にあったためで
す．
　後半では，今回三木記念賞を受賞
した機会に，岡山大学医学部の大先
輩で，私の尊敬する川﨑祐宣先生と
三木行治岡山県元知事のお二人から
受けた感銘をあらたにしつつ，この
記事を書かせていただきました．50
数年前に三木知事と同席させて頂き
感銘を受けた私が，今回三木記念賞
を頂くことになった奇縁に感激して
います．偉大な先輩から受けた感銘
は，今も，私の心の中で生き続け，
私の毎日の生き方の支えになってい
ます． （2011-９-10）
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